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dessas condições é multigênico. Dentre os exemplos,
o TEV foi, provavelmente, a doença sobre a qual o
maior número de informações foram acumuladas re-
centemente, acerca da contribuição de fatores here-
ditários, determinando a ocorrência de uma doença
poligênica. Por tal razão, no presente capítulo, o TEV
será discutido como paradigma das doença multigêni-
cas. Os conceitos gerais, apresentados a seguir, po-
dem ser compreendidos, portanto, como o exemplo
clássico de influência multigênica, influenciando a ocor-
rência de uma doença.
2. TROMBOEMBOLISMO VENOSO COMO
PROTÓTIPO DE DOENÇA MULTIGÊNICA
Ao longo do século XX, surgiram as primeiras
descrições de famílias com predisposição aumentada
para apresentar eventos trombóticos (em especial trom-
bose e embolia pulmonar após operações e gravidez)(1).
Obviamente, o conhecimento limitado acerca da com-
posição química do sangue e das propriedades dos sis-
temas que regulam a formação do coágulo de fibrina,
assim como a disponibilidade reduzida de recursos diag-
nósticos de eventos trombóticos, limitaram investiga-
1. INTRODUÇÃO
Em contraste com as doenças monogênicas, em
que mutações em um único gene resultam em doen-
ça, no caso de doenças multigênicas, diferentes muta-
ções em genes distintos interagem para ocasionar a
doença. Neste caso, o risco de manifestação da do-
ença, associado a cada alteração genética, isolada-
mente, é relativamente baixo, mas a presença simul-
tânea de mutações em genes diversos culmina na sua
ocorrência. As doenças multigênicas podem também
ser compreendidas como conseqüência da interação
de coleção heterogênea de elementos de natureza ge-
nética com eventos ambientais: além de multigênicas
são, portanto, usualmente, multifatoriais, ou resultan-
tes da superposição de mecanismos fisiopatológicos
de natureza hereditária e adquirida.
O conceito de doença multigênica é aplicável a
numerosas condições clínicas e de fato inclui uma
vasta gama de entidades tais como câncer, hiperten-
são, diabete melito, dislipidemias, obesidade, suscepti-
bilidade a infecções, doenças auto-imunes, osteopo-
rose, aterosclerose e tromboembolismo venoso (TEV).
O controle genético da susceptibilidade a cada uma
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3. TROMBOFILIAS: MANIFESTAÇÕES E
RELEVÂNCIA CLÍNICA
TEV é uma entidade clínica, cuja importância
pode ser apreciada, analisando-se sua alta incidência
em diversas populações: acomete cerca de 1/1000 in-
divíduos por ano, sendo responsável, nos Estados Uni-
dos, por 50000 óbitos/ano. As apresentações clínicas
usuais incluem a trombose venosa profunda (TVP)
de membros inferiores e embolia pulmonar (EP), em-
bora mais raramente o episódio trombótico possa ocor-
rer em outros sítios (veias retinianas, mesentéricas,
de membros superiores, cerebrais, e tromboflebites su-
perficiais de repetição). Pacientes com trombofilia de
base genética exibem ainda predisposição aumentada
para a ocorrência da TEV que tende a ser recorrente
e acometer predominantemente indivíduos relativamen-
te jovens, e em até 1/3 dos casos uma história familiar
para TEV pode ser detectada(2,3).
4. DEFICIÊNCIA DE ANTITROMBINA, PRO-
TEÍNA C E PROTEÍNA S COMO FATORES
DE RISCO GENÉTICOS PARA TROMBO-
SE VENOSA
Durante a ativação do sistema de coagulação
do sangue, diversas serinoproteases com alta capaci-
dade pró-coagulante são subseqüentemente produzi-
das, culminando na formação de um coágulo estável
de fibrina. A atividade dessas proteases é regulada
por um conjunto de proteínas genericamente conheci-
das como anticoagulantes naturais ou inibidores fisio-
lógicos da coagulação, cujos principais representan-
tes são a antitrombina (AT), proteína C (PC) e
proteína S (PS).
A AT (anteriormente designada AT III) é o ini-
bidor primário da trombina e também exerce efeito
inibitório sobre diversas outras enzimas da coagula-
ção, incluindo os fatores IXa, Xa, e XIa. Adicional-
mente, a AT acelera a dissociação do complexo fator
VIIa-fator tecidual e impede sua reassociação. Ten-
do em vista seu papel como inibidor fisiológico da coa-
gulação, pode-se compreender por que alterações
moleculares, que resultam em deficiência de AT, são
causas de trombofilia. De fato, a deficiência de AT foi
a primeira anormalidade genética, associada a trom-
bose familiar: em 1965, Egeberg descreveu família
norueguesa em que diversos indivíduos, apresentando
deficiência de antitrombina (concentrações plasmáti-
cas entre 40 e 50% do normal) apresentavam fenô-
ções mais aprofundadas dessas condições naquela
época. Entretanto, é interessante notar que, já nos re-
latos da época, podem ser identificados os elementos
que compõem a visão mais atualizada que temos acerca
da entidade clínica, a trombose venosa: o de que fato-
res de risco circunstanciais (por exemplo, operações,
ou gravidez) contribuem para a ocorrência do evento
trombótico, mas que fatores genéticos (cuja existên-
cia poderia ser presumida pela tendência familiar à
trombose) coexistem e também determinam o risco
de trombose.
Nas últimas décadas, progressos substanciais
ocorreram na compreensão de mecanismos fisio-
patológicos, operantes no TEV. Um conjunto de anor-
malidades, associadas à  hiperatividade do sistema da
coagulação do sangue e/ou ocorrência de fenômenos
trombóticos, foi reconhecido, e a descrição dos es-
tados de “hipercoagulabilidade” modificou nossa vi-
são acerca do TEV. Em particular, foi assimilado o
conceito de que alterações genéticas, que resultam
em hipercoagulabilidade são identificadas em grande
número de pacientes com doença trombótica veno-
sa. Tal  conceito resultou, ainda, na introdução do
termo trombofilia para definir uma predisposição
aumentada, usualmente genética, para a ocorrência
de TEV(2,3).
A patogênese do TEV ainda não se encontra
completamente elucidada, mas há evidências claras
de que o processo é influenciado pela complexa inte-
ração de fatores genéticos e ambientais, que recebe-
ram a denominação genérica de fatores de risco. A
caracterização de fatores de risco para TEV repre-
senta etapa fundamental para a compreensão da
patogênese dessa entidade clínica. Vale ressaltar
que os fatores de risco para doença trombótica ve-
nosa (TEV) diferem dos fatores de risco para doen-
ça trombótica arterial (hipertensão arterial, tabagis-
mo, dislipidemia e diabetes, por exemplo, não são as-
sociados a risco aumentado para TEV). Fatores de
risco, adquiridos, clássicos para TEV incluem idade
avançada, imobilização prolongada, cirurgia, fraturas,
uso de contraceptivos orais, gestação, puerpério,
neoplasias e a síndrome antifosfolípide, e não serão
aqui abordados. Neste capítulo, conceitos atualizados
acerca da participação de fatores genéticos, determi-
nando o risco de TEV, serão apresentados. Adicional-
mente, a utilização de ferramentas de diagnóstico
molecular em doenças multigênicas será exemplifi-




menos trombóticos. Desde então, numerosos estudos
descreveram famílias, apresentando constelação simi-
lar de anormalidades clínicas e laboratoriais, consoli-
dando o conceito de que a deficiência de AT é fator de
risco genético para trombofilia(2). O padrão de heran-
ça da deficiência familiar de AT é, usualmente,
autossômico dominante, homens e mulheres sendo
igualmente afetados. A deficiência heterozigótica de
AT é associada a risco aumentado para TEV de apro-
ximadamente 10 vezes. Não foi descrito, até o mo-
mento, homozigose para deficiência de AT e especu-
la-se que a mesma possa ser incompatível com a vida.
Nos últimos anos, a identificação de diferentes muta-
ções em casos de deficiência de AT revelou que suas
bases moleculares são altamente heterogêneas, uma
miríade de defeitos moleculares tendo sido identifica-
dos até então. É interessante notar que, após a descri-
ção inicial da associação de deficiência de AT com
TEV, reforçou-se, na época, a noção de que trombofi-
lia seria uma doença monogênica com penetrância in-
completa, visão que, consoante exposto abaixo, foi subs-
tancialmente modificada nas décadas subseqüentes.
As deficiências de PC e PS envolvem defeitos
em uma das vias de anticoagulação do sangue: o sis-
tema da PC ativada. A PC é ativada após a ligação
da trombina ao receptor endotelial trombomodulina, e
inibe a coagulação, clivando e inativando os fatores
Va e VIIIa. Tais reações são potencializadas pela PS,
que atua como um cofator não enzimático. Nesse con-
texto, pode-se prever que deficiências dos anticoagu-
lantes naturais PC e PS são associadas a um estado
de hipercoagulabilidade e a risco aumentado para TEV.
De fato, na década de 1980, defeitos genéticos, resul-
tando em deficiência de PC e PS foram reconheci-
dos, pela primeira vez, como causas de trombofilia
familiar. Deficiências heterozigóticas de PC e PS são
associadas a risco estimado para ocorrência de TEV
aproximadamente 10 vezes maior em comparação a
indivíduos normais. Homozigose para deficiência de
PC ou PS é associada ao quadro clínico grave de
purpura fulminans neonatal, caracterizado por trom-
bose de microcirculação, que se manifesta logo após
o nascimento. Assim, como no caso da deficiência de
AT, as bases moleculares das deficiências de PC e
PS foram desvendadas em diversas famílias, e exi-
bem evidente diversidade genética.
A heterogeneidade de defeitos moleculares,
subjacentes aos estados de deficiência de AT, PC e
PS implicam em dificuldade óbvia na utilização de
métodos moleculares, como rotina da investigação dos
citados estados trombofílicos. De fato, as técnicas de
análise gênica, que resultaram na elucidação das ba-
ses moleculares dos defeitos não são aplicadas como
primeira linha de investigação em casos de trombofi-
lia e é pouco provável que, mesmo no futuro, a procu-
ra de mutações nos genes dos três anticoagulantes
naturais faça parte do armamentário diagnóstico de
“screening” em pacientes com TEV. Dessa forma, o
diagnóstico das deficiências de AT, PC e PS é estabe-
lecido por meio da dosagem das respectivas proteínas
no plasma, utilizando-se métodos funcionais ou imu-
nológicos.
Finalmente, vale ressaltar que, embora as defi-
ciências de AT, PC e PS sejam fatores de risco inde-
pendentes para TEV, em conjunto, tais anormalidades
respondem por apenas 5 a 15% do total de casos de
TEV em diferentes populações até então estudadas
(Tabela I). Portanto, essas deficiências, isoladamen-
te, são causas bem estabelecidas, porém relativamen-
te raras de trombofilia.
5. RESISTÊNCIA À PROTEÍNA C ATIVADA E
MUTAÇÃO FV:Q506 (FATOR V LEIDEN):
PRINCIPAL ANORMALIDADE GENÉTICA
ENVOLVIDA NA ETIOLOGIA DAS TROM-
BOFILIAS
Até recentemente, na maior parte dos casos de
TEV, não era possível identificar um fator genético
envolvido, já que as deficiências hereditárias de anti-
coagulantes naturais respondem por, no máximo, 15%
dos casos de trombofilia. O panorama alterou-se sig-
nificativamente em 1993, com a descrição por
Dahlbäck e colegas do fenótipo conhecido como re-
sistência à proteína C ativada (RPCA), como uma
anormalidade altamente prevalente em pacientes com
trombofilia hereditária(4,5). Utilizando um ensaio de
TTPA modificado, foi observado que a adição de PC
ativada ao plasma de 40% pacientes com TEV não
resultava no prolongamento esperado desse tempo de
coagulação. A RPCA era uma anormalidade herdada
na maior parte dos casos e uma associação com inci-
dência aumentada de trombose foi também demons-
trada nos familiares com fenótipo similar(6). No mes-
mo ano, numerosos laboratórios utilizaram modifica-
ções do teste de RPCA e confirmaram a importância
desse fenótipo anormal como um fator de risco para
trombose venosa.
RPCA hereditária é, em ao menos 95% dos
casos, decorrente de uma mutação no fator V da co-
agulação: uma transição G→A na posição 1691 do
gene, resultando na substituição de Arginina (R) por
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Glutamina (Q) na posição do amino ácido 506 (que
constitui sítio de clivagem da PC ativada na molécula
do fator V) (4,5,6). Tal mutação de ponto foi, pela pri-
meira vez, descrita em 1994 e é, atualmente, conheci-
da como fator V Leiden (FVL), FVR506Q, ou FV:Q506
(4,5,6)
. O fator V mutante é resistente à neutralização
mediada pela PC ativada, o que resulta no fenótipo de
RPCA. FVL é, portanto, associado a um estado de
hipercoagulabilidade e susceptibilidade aumentada para
a ocorrência de TEV. FVL aumenta o risco para TEV
em aproximadamente 3 a 8 vezes em heterozigose e
em 50-100 vezes em homozigose. Em contraste com
a raridade dos defeitos genéticos, associados a defici-
ência de AT, PC e PS, a mutação do FVL é altamente
prevalente em diversas populações caucasianas até
então investigadas (freqüências variando de 1 a 15%),
e é considerado o mais freqüente defeito genético,
envolvido na etiologia das trombofilias, sendo encon-
trado em 10 a 60% dos casos de TEV (Tabela I).
Recentemente, duas mutações no gene do fator V,
afetando outro sítio de clivagem da PC (fator V
Cambridge, FV:R306T e fator V Hong-Kong,
FV:R306G), foram descritas, mas não parecem ser
fatores de risco para TEV (7).
O diagnóstico de RPCA, atualmente realizado
como rotina na investigação de TEV, pode ser estabe-
lecido, utilizando-se o ensaio baseado no TTPA, e a
mais recente utilização de plasma deficiente em fator
V para diluição das amostras testadas resulta em dis-
criminação confiável entre indivíduos não portadores,
portadores heterozigotos e portadores homozigotos da
mutação do FVL. Alternativamente, técnicas de aná-
lise gênica, baseadas em amplificação por PCR do
exon 10 do fator V podem ser utilizadas para identifi-
cação precisa da mutação do FVL.
A identificação do FVL como anormalidade
molecular, presente em grande parte dos casos de
TEV resultou em alteração substancial da nossa vi-
são acerca dessa entidade clínica, que deixou de ser
compreendida como doença meramente adquirida.
Em que se pese a importância de fatores adquiridos,
há que se entender que TEV é, também, uma doença
em que fatores genéticos contribuem significativa-
mente para a ocorrência.
6. MUTAÇÃO G20210A DO FATOR II DA
COAGULAÇÃO
Em 1996, um novo fator genético, envolvido na
etiologia do TEV foi descrito: uma transição G→A no
nucleotídeo 20210 na região não traduzida a 3' do gene
do fator II da coagulação (FII, protrombina)(8). FII
G20210A é associado a hiperprotrombinemia, forma-
ção aumentada de trombina, e risco aumentado para
ocorrência de TEV (2,8,9). A mutação é encontrada
em 1 a 3% de indivíduos da população geral, e em 6 a
18% dos pacientes com TEV (Tabela I). Assim, FII
G20210A pode ser considerada a segunda anormali-
dade genética mais freqüentemente associada às
trombofilias, e sua descrição veio  reforçar o conceito
de que fatores genéticos determinam o risco de TEV.
O diagnóstico da anormalidade, em geral, é estabele-
cido por técnicas de análise gênica, baseadas na am-
plificação do DNA genômico por PCR e reconheci-
mento da mutação por digestão enzimática.
7. HIPER-HOMOCISTEINEMIA
Hiper-homocisteinemia (elevação anormal das
concentrações plasmáticas do amino ácido homocis-
teína) é um fator de risco estabelecido para TEV (Ta-
bela I), e variáveis genéticas e ambientais interagem
para determinar os níveis plasmáticos de homocisteí-
na (10,11). Causas adquiridas de hiper-homocisteinemia
incluem deficiências nutricionais de vitamina B6, vita-
mina B12 ou folato, idade avançada, insuficiência re-
nal crônica e uso de antifólicos. Defeitos genéticos,
envolvendo as enzimas, metileno tetraidrofolato
redutase (MTHFR) e cistationina β− sintase(CBS), que
participam do metabolismo intracelular da homocisteí-
na, também podem resultar em deficiência enzimática
e hiper-homocisteinemia. Numerosas mutações da
MTHFR e CBS foram identificadas; a maior parte
delas são raras e somente têm conseqüência clínica
em homozigose, condição em que os pacientes apre-
sentam quadro clínico complexo, caracterizado por
déficits neurológicos variados, retardo psicomotor, con-
vulsões, doença arterial prematura e TEV. Em con-
traste com a raridade desses defeitos, duas mutações
da MTHFR (677 C→T e 1298 A→C) e uma mutação
da CBS (844ins68) são prevalentes e merecem dis-
cussão adicional. MTHFR 677 C→T (em homozigose)
é associada a atividade enzimática reduzida, termola-
bilidade e hiper-homocisteinemia leve a moderada, mas
seu papel, como fator de risco para TEV, é ainda con-
troverso. MTHFR 1298 A→C isoladamente não pa-
rece ser associada a hiper-homocisteinemia, mas
heterozigose combinada com MTHFR 677 C→T é
associada a diminuição de atividade enzimática e hiper-
homocisteinemia. Embora MTHFR 1298 A→C isola-
damente não pareça influenciar o risco de TEV(12),
estudos adicionais são necessários para definir o seu
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papel, em especial em combinação com MTHFR 677
C→T, determinando o risco de TEV. Uma inserção
de 68-pb no gene da CBS (844ins68) é também uma
mutação prevalente em diferentes populações, mas tal
variação genética não parece afetar o risco de TEV (13).
Hiper-homocisteinemia é usualmente diagnos-
ticada por meio da dosagem plasmática de homocis-
teína basal e após sobrecarga com metionina (utili-
zando-se a técnica de cromatografia líquida por HPLC
e detecção eletroquímica ou por fluorescência). Já que
nenhuma alteração genética foi inequivocamente
identificada como fator de risco para trombofilia, até
o momento, a pesquisa sistemática de mutações da
MTHFR e CBS não é usualmente efetuada como ro-
tina na investigação de casos de TEV.
8. NÍVEIS PLASMÁTICOS ELEVADOS DE
FATORES DA COAGULAÇÃO
Os níveis plasmáticos do  fator VIII da coagu-
lação, provavelmente, refletem a influência combina-
da de fatores genéticos e adquiridos. Por exemplo,
genes que codificam os grupos sangüíneos ABO e o
fator de von Willebrand influenciam os níveis de fator
VIII no plasma. Adicionalmente, agregação familiar
de níveis elevados de fator VIII (não associada a gru-
po sangüíneo ou FVW) foi também descrita, apontan-
do para a existência de componentes genéticos, des-
conhecidos influindo nas concentrações plasmáticas
do fator(2). Concentrações plasmáticas de
fator VIII acima de 1500 UI/l (150% do
normal) representam um fator de risco
para trombofilia, visto que são encontra-
das em freqüência significativamente mai-
or em pacientes com trombose venosa do
que na população geral (Tabela I). Entre-
tanto, nenhuma anormalidade molecular
específica foi até então identificada no
gene do fator VIII como fator de risco
para TEV. Adicionalmente, a utilidade da
determinação das concentrações plasmá-
ticas de fator VIII, em pacientes com TEV,
merece investigação adicional antes que
seja instituída como prática de rotina.
Níveis plasmáticos elevados de fi-
brinogênio aparentemente são associados
a risco aumentado para ocorrência de
TEV (2). Todavia, estudos adicionais são
necessários para definir a exata prevalên-
cia e o significado clínico dessa alteração
no TEV, assim como a utilidade da deter-
minação rotineira dos níveis plasmáticos de fibrinogê-
nio dos pacientes.
Recentemente, foi descrita associação entre
níveis elevados de fator XI e fator IX da coagulação e
risco aumentado de TEV (3,14).
9. FATOR XIII VAL34LEU
Em 1999, dois laboratórios descreveram a as-
sociação entre um polimorfismo no gene do fator XIII
da coagulação e TEV (15,16). Uma mutação (transição
G→T no exon 2 do gene que codifica a subunidade A
do fator XIII) resulta na substituição de Valina por
Leucina na posição do aminoácido 34 (FXIII
Val34Leu). Um significante efeito protetor para a ocor-
rência de TEV foi descrito, e, portanto, FXIII Val34Leu
adiciona complexidade à lista de alterações genéticas
que influenciam o risco de TEV,  caso em que o fator
genético, exerce um efeito antitrombótico (Tabela I).
Vale ressaltar que o alelo mutante (Leu34) influencia
a atividade de transglutaminase do fator XIII: a
homozigose para à mutação é associada à atividade
enzimática aumentada, e heterozigotos apresentam
atividade de transglutaminase intermediária, em com-
paração a não portadores da mutação. Já que um au-
mento de atividade do fator XIII deveria ser associa-
do a um coágulo de fibrina mais estável, o efeito pro-
tetor para TEV, conferido pela mutação, é inesperado
e, portanto, os mecanismos pelos quais FXIII Val34Leu
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exerce efeito antitrombótico são ainda desconhecidos.
Adicionalmente, estudos prospectivos são necessá-
rios para confirmar o papel protetor, exercido por esta
alteração genética nas doenças trombóticas, assim
como para investigar seu potencial de determinar o
risco de trombose em portadores de outras anormali-
dades genéticas, associadas à trombofilia.
10. INTERAÇÃO DE FATORES DE RISCO
DETERMINANDO O RISCO DE TEV
Quando um fator de risco é reconhecido como
tal, pode ser dito que ele aumenta o risco de trombose
em certa extensão, ou que ele aumenta a probabilida-
de de ocorrência da doença em indivíduos expostos
ao fator, em comparação a indivíduos não expostos.
Portanto, em princípio, as probabilidades de ocorrên-
cia de TEV são maiores naqueles com o fator de ris-
co do que naqueles sem o fator. Todavia, alguns indi-
víduos, que são expostos a fatores de risco não apre-
sentam trombose, ao passo que outros não expostos
podem desenvolver a doença. Pode ser especulado
que diferenças entre os eventos reais e as probabili-
dades esperadas são o resultado de interações: entre
aqueles indivíduos com um risco geral para apresen-
tar TEV, há subgrupos com risco maior e subgrupos
com risco menor. Os fatores que discriminam entre
os subgrupos são os fatores que levam à interação,
fenômeno também conhecido como sinergismo ou mo-
dificação de efeito (2).
Sabe-se que herança combinada de fatores ge-
néticos, associados à trombofilia, resulta em amplifi-
cação do risco para a ocorrência do episódio trombó-
tico. Por exemplo, indivíduos com deficiência de PC,
que também são portadores da mutação do FVL, apre-
sentam risco aumentado para TEV em comparação a
indivíduos com deficiência de PC
sem a mutação do FVL(2). Acha-
dos similares foram descritos em
famílias com deficiência de AT,
deficiência de PS e com FII
G20210A: a herança combinada
de um desses defeitos com o
FVL resulta em risco aumentado
para TEV(2). Em conjunto, tais da-
dos constituem exemplos de inte-
ração entre fatores genéticos, de-
terminando o risco de TEV. Adi-
cionalmente, esses achados suge-
rem que a heterogeneidade de
manifestações clínicas (isto é,
ocorrência de trombose) em indivíduos na mesma fa-
mília e em diferentes famílias pode ser explicada pela
presença ou ausência de defeitos genéticos adicionais (2).
Interação entre fatores de risco genéticos e ad-
quiridos para trombose também ocorre, quando dois
fatores de risco, presentes em combinação, resultam
em efeito que exceda a soma de seus efeitos (espera-
dos) quando presentes isoladamente. A combinação
de deficiência de AT, PC, PS, FVL e FII G20210A
com fatores adquiridos para TEV, como gestação,
puerpério, uso de anticoncepcional oral (ACO), por
exemplo, pode resultar em efeito interativo e portanto
em risco amplificado para a ocorrência de trombo-
se(2). Esse conceito pode ser exemplificado, analisan-
do-se especificamente a presença de interação entre
o FVL e o uso de ACO (Tabela II): o risco de TEV
em mulheres em uso de ACO, que são portadoras do
FVL excede a soma dos efeitos separados dos dois
fatores de risco.
A Tabela III apresenta lista de fatores de risco,
estabelecidos para TEV. Embora a maior parte dos
fatores de risco possam ser classificados em heredi-
tários e adquiridos, alguns (hiper-homocisteinemia, ní-
veis de fator VIII) resultam da influência combinada
de variáveis genéticas e ambientais. O conhecimento
de que esses fatores podem interagir dinamicamente
para determinar o risco de TEV pode ser útil para a
compreensão da patogênese da doença.
11. INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA DE FA-
TORES DE RISCO GENÉTICOS PARA
TROMBOFILIA
Na Tabela IV, encontram-se apresentados os
métodos diagnósticos primários e secundários, utiliza-
dos na investigação etiológica das trombofilias. O dia-
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nenhuma alteração genética associ-
ada a hiper-homocisteinemia foi ine-
quivocamente identificada como fa-
tor de risco para trombofilia, até o
momento, a pesquisa sistemática de
mutações da MTHFR e CBS não é
usualmente efetuada como rotina na
investigação de casos de TEV.
Na maior parte dos centros,
recomenda-se a utilização desse pa-
inel de investigação como rotina
para indivíduos relativamente jovens
(<50-55 anos) com diagnóstico ob-
jetivo de TEV e sem diagnóstico con-
comitante de neoplasia. Entretanto,
os critérios de investigação devem
ser definidos em cada centro e, even-
tualmente, podem sofrer variações dependentes de aná-
lise individual de casos. A extensão da investigação a
familiares, embora possa resultar na identificação de
portadores assintomáticos (informação potencialmente
relevante para profilaxia de eventos trombóticos, quan-
do da exposição a fatores de risco circunstanciais ou
para recomendação de não exposição a alguns des-
ses fatores) ainda é tema controverso e não é realiza-
da rotineiramente em numerosos centros. Portanto, é
fundamental compreender que a dificuldade não é re-
lativa somente à realização dos testes, mas, em espe-
cial, à definição precisa dos reais benefícios referen-
tes à prevenção e terapêutica do TEV após a identifi-
cação de portadores assintomáticos.
gnóstico das deficiências de AT, PC e PS é estabele-
cido por meio da dosagem das respectivas proteínas
no plasma, utilizando-se métodos funcionais ou imu-
nológicos. O diagnóstico de RPCA pode ser estabele-
cido, utilizando-se o ensaio baseado no TTPA (vide
supra), sendo que o emprego de plasma deficiente em
fator V para diluição das amostras testadas resulta
em discriminação precisa entre heterozigotos, homo-
zigotos e não portadores do FVL. Alternativamente,
técnicas de análise gênica, baseadas em amplificação
por PCR do exon 10 do fator V podem ser utilizadas
para identificação precisa da mutação do FVL. O diag-
nóstico da mutação FII G20210A deve ser estabeleci-
do por técnicas de análise gênica, baseadas na ampli-
ficação do DNA genômico por PCR,
seguida, usualmente, de reconhecimento
da mutação por digestão enzimática.
Embora haja uma associação entre FII
G20210A e hiperprotrombinemia, a
simples determinação dos níveis plas-
máticos de protrombina não confirma
ou afasta a presença da mutação, e,
portanto, a análise molecular é a única
ferramenta diagnóstica disponível para
diagnóstico preciso do FII G20210A.
Hiper-homocisteinemia é diagnostica-
da por meio da dosagem plasmática de
homocisteína basal, utilizando-se a téc-
nica de cromatografia líquida por
HPLC e detecção eletroquímica ou por
fluorescência. Em alguns centros, além
da dosagem basal de homocisteína, é
realizada nova dosagem após teste de
sobrecarga oral com metionina. Já que
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12. PROFILAXIA DO TEV NAS TROMBOFI-
LIAS HEREDITÁRIAS
Profilaxia anticoagulante pode ser recomenda-
da em diversas situações, em portadores de altera-
ções genéticas, ligadas a trombofilia. Neste sentido,
vale ressaltar que informações confiáveis acerca do
risco de trombose em portadores de diferentes anor-
malidades seriam necessárias para que decisões mais
acertadas quanto à profilaxia fossem tomadas, com
base no balanço entre os riscos e benefícios do proce-
dimento. Infelizmente, há escassez de dados que gui-
em esse tipo de conduta e, de fato,, o manejo do paci-
ente trombofílico deve incluir avaliação individualiza-
da do risco de TEV em cada caso. As sugestões para
profilaxia, apresentadas nas Tabelas V e VI incluem
as utilizadas por este autor em seu serviço, foram for-
muladas com base nas informações disponíveis até o
256
RF Franco
momento acerca do risco de TEV em pacientes com
trombofilias hereditárias em diferentes situações e
podem ser alteradas no futuro, a depender da dis-
ponibilidade de novos dados sobre o tema.
13. TRATAMENTO DO TEV NAS TROM-
BOFILIAS HEREDITÁRIAS
O tratamento do episódio agudo de TEV em
pacientes com trombofilias hereditárias não difere do
tratamento recomendado para os quadros de TEV em
pacientes sem anormalidades trombofílicas hereditá-
rias. Após o diagnóstico objetivo do episódio trombóti-
co (ultra-sonografia ou venografia nos casos de trombo-
se venosa profunda, e cintilografia de ventilação/per-
fusão nos casos de embolia pulmonar), terapêutica com
heparina deve ser instituída e mantida por, pelo menos,
cinco dias, e o anticoagulante oral (antivitamínico-K)
deve ser iniciado nas primeiras 24 horas, de modo a
atingir um valor de INR na faixa de 2,0 a 3,0. A dura-
ção ideal da anticoagulação oral, em pacientes com trom-
bofilia hereditária, não é conhecida e os dados apresen-
tados na Tabela VII derivam principalmente de dados
obtidos com pacientes sem trombofilia hereditária.
Pacientes com deficiência de AT, em geral, res-
pondem à heparinização. Quando necessário, doses
maiores de heparina podem ser administradas para
atingir o prolongamento desejado do TTPA. Não há
evidência de que o uso de concentrados de AT resulte
em maior eficácia em tais casos. Em raros casos de
deficiência de PC e PS, ocorre quadro de necrose cutâ-
nea associada ao uso de cumarínicos. Por essa razão,
pacientes com diagnóstico de tais deficiências  esta-
belecido na vigência de evento trombótico, somente
devem receber o anticoagulante oral após a
constatação da eficácia da heparinização.
14. CONCLUSÕES
Trombofilia é definida como uma predisposição
aumentada, usualmente genética, para a ocorrência de
TEV. Há evidência crescente de que numerosas anor-
malidades hereditárias, especialmente do sistema de
coagulação e anticoagulação do sangue, são estreita-
mente associadas a trombofilia. Em conjunto, esses
dados modificaram substancialmente o conceito de
TEV que passou a ser compreendida como uma do-
ença multigênica, na qual múltiplos fatores genéticos
podem determinar o risco de trombose, e uma doença
multifatorial, visto que fatores de risco genéticos inte-
ragem dinamicamente com fatores adquiridos, contri-
buindo para a ocorrência do evento trombótico(2,17,18,19).
A interação entre os diversos fatores de risco para
trombofilia constitui campo de especial relevância, e
investigações futuras são necessárias para a melhor
compreensão do seu efeito, determinando o risco de
TEV. Finalmente, as alterações conceituais acerca do
TEV, aqui apresentadas, provavelmente resultarão, em
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futuro próximo, em abordagem diagnóstica detalha-
da de casos da doença, com vistas à avaliação de ris-
co individualizada. Tal avaliação diagnóstica poderá,
ainda, fornecer a base para a definição de critérios
prognósticos e estratégias terapêuticas, individualiza-
das, em pacientes com TEV (17,18).
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ABSTRACT: In this review we discuss the contribution of genetic factors to the occurrence of
venous thromboembolism.
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